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La demande de. brevet principale a pour objet de nouveaux 
derives de la cysteine leur precede de fabrication et leur 
application en th^rapeutique. 

Plus precis ement, ces derives de la cysteine sont la N- 
5 to^-thenoyl) L-cysteine et ses esters. 

La presente invention a pour ob-jet de nouveaux composes 
du mSrae type, qui r^pondent a la formule g§n§rale 

lO R'-S-CH^-CH-C- 

\ 



O-R 



(1) 




NH 

15 S 
dans laquelle 

- R reprSsente un atome d'hydrogShe ou un groupe alkyle 
20 inf^rieur comprenant de 1 t 8 atomes de carbone, et 

- R' represente un radical a-thenoyle ou un radical carboxy- 
methyle - 

Les composes de formule (1) sont prepares de la maniere 
suivante : ' 
25 Lorsque R' represente xm radical a-thinoyle, les 

composes sont issus de la r§action entre la N- (a-thenoyl) 
L-cystiine et le chloriire d* a-thenoyle. 

Le precede de preparation de la N- {a-th€noyl) L- 
cysteine/ utilisSe comme matiSre de depart, est d§crit dans 
30 la demande de brevet principale- 

Lorsque R' represente un radical carboxymethyle, les 
composes de formule (1) sont issus de la reaction entre la 
S-carboxymethyl L-cysteine et le chlorure d'a-th§noyle- 

Les preparations" suivantes sont d§crites a titre non 
35 limitatif/ pour illustrer 1' invention. 

SXEMPLE 1 

Ester methylique de la N ,S-di (a-thenoyl) L-cysteine. 

On dissout, .en agitant et tiedissant, 0,2 mole d'ester 
40 methylique de N- (a-thenoyl) L-cysteine daris 400 ml de 
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benzgne anhydre, puis ajoute successivement 0,25 mole de 
triSthylamine et 0,2 mole de chlorure d'a-th§noyle au 
melange reactionnel. On porte ensuite a reflux pendant 12 
heures . 

5 on essore a chaud le chlorhydrate de trigthylaiuxne 

forme et lave successivement la phase organique par I'eau, 
par une solution de carbonate de sodium, par I'acide chlor- 
hydrique, puis de nouveau par I'eau. On dicolore la solution 
benzgnique au moyen de noir animal, la s§ohe sur sulfate de 
lO sodium et filtre. On ivapore sous vide le benzine et trxture 
. le residu dans I'gther. On essore les cristaux peu colorSs 
qui se sipaxent, les sSche sous vide et les recristallxse 
dan^ I'aioool 2 95» obtenant ainsi des cristaux blancs 
constituSs par I'ester mSthylique de la N,S-di (a-thSnoyl) L- 

2.5 cystgine attendu. 

Rendement 70 %- 

point de fusion : 102 - 103°C au banc KSfler 
Le produit est soluble dans le chloroforme, le benzSne 
et I'acStone et insoluble dans I'eau, I'Stber et le pentane- 



20 



25 



3,83 ppm (singulet) 
3,67 ppm (doublet) 
5,0 ppm (octet) 
7,15 ppm 

5 protons aromatiques : massif de 
7,05 a 7,92 ppm 

- IR (KBr) : pas de bande SH a 2530 cm ^ 



- RMN {CDCI3) : 6 CH^ 

5 CH 

6 NH 



30 EXEMPIiB 2 

S-carboxvm§thvl m- U-^ y-^r^r^yW L-cvst§ine 

on dissout 0,1 mole de S-carboxymSthyl L-cystSine dans 

une solution aqueuse contenant 0,3 mole de carbonate de 

sodium et 200 ml d'eau distlllie. On refroidit le melange 
35 rSactionnel a S'C puis y ajoute, goutte a goutte, en une 

heure, tout en agitant et en maintenant une tempgrature. 

maximale de 5-C, une solution de 0,1 mole de chlorure d a- 

thenoyle dans 150 ml d' ether. 
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Une fois 1' addition terminee, on pour suit 1^ agitation 
1/2 heure a S'^C, puis 2 heures a la temperature ambiante. 

On d§cante, lave la phase aqueuse par l'§ther et l^acidifie 
avec de I'acide chlorhydrique puis extrait, ^ I'aide" d'gther, 
la S-carboxymethyl N- (a-thenoyl) Ii-cystgine attendue, tout 
en relarguant au chlorure de sodium. 

On sSche les extraits gthSres sur sulfate de sodium et 
les gvapore sous vide,, puis purifie le produit brut par 
recristallisation dans 1' acetate d'^thyle, obtenant ainsi 
des cristaux blancs. 

Rendement : 70 %. 

Point de fusion. : 76-78**C au banc Kofler. 

Le produit est soluble dans I'eau et l'ac§tone et pen 
soluble dans 1' ether, la chloroforme, 1 'acetate d'ithyle et 
le methanol. 

- RMN - (dimSthylsulf oxyde) : 6 NH i 9,5 ppm (doublet) 

6 protons aromatiques : 

massifs de 7^12 a 8,07 ppm. 
La structure du compose est eg'alement confirmee par son 
spectre IR- 

Les composes de formule (I) ont ete-soumis a une gtude 
qui a permis de mettre en evidence les propri§t§s pharmaco- 
logiques ci-aprSs : 

Les recherches entreprises ont eu pour but de verifier 
I'activite des composes de formule (I) sur la bronchite 
experimentale du rat E.O.P.S- expose aux vapeurs sulfureuses 
(Quevauviller et Vu Ngnoc Huyen) , (C.R. Soc. Biol./ 1966, 
n** 10, pp. 1845-1848), 

On a ainsi compart. I'effet des compos§s dont la pre- 
paration est decrite aux exemples 1 et 2 et auxquels on 
se refgrera, dans la suite, par composes 1 et 2, ^ celui de 
la S-carboxymethyl-cysteine (en abrege SCMC) , prise comme 
produit de reference. 

Le tableau l*ci-aprSs Indique la composition des lots 
de rats et le traitement auquel ils ont §t§ soximis. 
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TABLEAU 1 



H ue 

lot 


de fats 


Exposi- 
tion au 


Traltem 
Compose 


ent 

Dose admi- 

nistree 

mg/kg 


1 


10 


oui 






2 


12 


oui 


n° 1 


360 


3 


8 


oui 


n° 2 


400 


4 


9 


oui 


SCMC 


250 


5 


13 


non 







Les resuita-cs experjjueiii.a.v*-r>. — ' 

domaines distincts de dgterminations : 

: Mesures biophysiques = gaz du sang. 
. confections de prSparations histologlques avec 
le poumon gauche de chaque animal, coloration 
par le bleu Alcian. 

RESUI.TATS 
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1 - Les <7az du sang 

Parmi les rSsultats obtehus, n'ont gti retenus, pour 
1' analyse statistlque, que les PO2, PCO2 et la saturation 

en 0« (S^ 0-) . 

Les valeurs moyennes sent consignSes dans le tableau 2, 







DU SANG - 


VALEURS MOYENNES 














N 


PCO2 . 




V2 


Lot n" 1 
Lot n" 2 
Lot n" 3 
Lot n° 4 
Lot n° 5 


10 
.12 
8 
9 

13 


■41,75 
36,7 
37,7 
36,7 • 
35.5 


67 i8 
77,9 
68.8 
69,8 
80,3 


88,2 
95.3 
88,8 
89,4 . 
94,5 


FJ7 expgri- 

mifttal 

de I'an-var 




1,49 
H.S. 


1,2 
N.S. 


0.82 
N.S. 
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N.S, = non significatif . 

Ce tableau a permis de realiser une analyse de la 
variance qui a pour but de tester I'egalite des moyennes 
dans leur ensemble- Cette analyse ne fait ressortir aucune 
5 difference significative. 

Cependant, il est intdressajit de noter que, dans chaque 
colonne, c * est-§.-dire pour chac[ue param^tre consider^/- les 
valeurs extremes sent detenues par les deux lots t§moins 
et que les valeurs moyennes de chaque lot traite se situent 
lO -dans I'intervalle determine par le lot tgmoin n€gatif et 
par le lot temoin SO^- 

Pour les trois paxametres etudies, le meilleur score 
ou meilleur resultat est obtenu avec le compos S 1 qui se 
revele superieur au compose 2,- la SCMC et aux tSmoins 
15 SO^- Le compos§ 1 obtient meme, pour la 5^02/ un resultat 

legSrement superieur aux t§mpins negatifs : 95,3 % contre 
94,5 %• 

2 - Etude hlstoloq-icrue 
26 Les determinations realisees grace a l"examen histo- 

logique des lames , sont de type plus (jualitatif que quan- 
titatif - 

Ont et§ examines success ivement : 

. l^etat des. alveoles (tableau n** 3 qui est un 
25 tableau S 3 colonnes : normal, + lache, distendu) , 

. le nombre de cellules a mucus (tableau 4 S deux 

classes, peu de cellules ou beaucoup de cellules) r 
- I'epaisseur de 1« epithelium bronchique (tableau 5, 
divisions du micrometre avec .analyse de la va- 
30 riance) . 

a - Etat des alveoles 

TABLEAU 3 



35 



HISTOLOGIE : Bleu Alcian pH 2,45 
Etat des alveoles pulmonaires - Rats, 
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Lot n" 1 
Lot n° 2 
Lot n' 3 
Lot n" 4 
Lot n° 5 



ETAT DES ALVEOLES 



Normal 


+ lache 


Di stendu 


0% 


30% 


70% 


41,7% 


33,3% 


25% 




12,5% 


62,5% 


33,3% 


22,2% 


44,5% 


76,9% 


23,1% 


0 % 



20 



Le tableau ci-dessus est un tableau de coniiingence 
a 3 colonnes et 5 llgnes que I'on ne pent analyser 
test classique du Ki2 en raison de la faiblesse des effecta.fs. 

La simple lecture du tableau indique que l'6tat des 
alveoles est normal dans 76,9% des cas chez les anlmaux 
tiraoins negatifs alors que le risultat est de 0% chez les^ 
animaux tSmoins SO^. La colonne n" 1 montre que le compose 
obtient le laeilleur risultat en Stant le plus proche des 

o crSscnte pas d'intiret par 
tgmoins vrais. La colonne n 2 ne presente pas 

elle-meme. La colonne n' 3 attire le meme type de conartentaxre 
que la colonne n" 1 en indiquant que 70% des anlmaux temoins 
bronchiteux prSsentent un Stat alveolalre distendu ; a 
I'inverse, les animaux qui sont restgs dans I'animalerie, 
c'est-a-dire qui n'ont pas 6te exposes aux vapeurs de SO^, 
ne presentent pas de distension alvSolaire. 

A nouveau, le traitement par le ccmposS 1 a entralne 
un ralentissement de la distension alvSolaire qui place 
le lot n' 2 (25%) le plus prSs des animaux tSmoins du lot 
5 (0%) . 

b - Noinbre de cellules 5 mucus 



TABLEAU 4 
HISTOLOGIE : Poiimon de rats. 
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Cellules S mucus 



peu 



beaucoup 



Lot n° 1 

Lot 2 

Lot n*' 3 

Lot n*' 4 

Lot 5 



50% 

75% 

62,5% 

66,7% 

76,9% 



50% 

25% 

37,5% 

33,3% 

23,1% 



Le tableau ci-dessus est un tableau a deux colonnes 
et cinq lignes que I'on ne peut analyser par- le test du 
Ki2 en raison.de la faiblease des effectifs calcules, 
souvent inferieur a 5« 

L'examen des valeurs indiqu§es montre que les deux 
pourcentages extremes sont tenus par les deux lots temoins 
et* que les chiffres les plus int^ressants entre^les 
deux extremes sont 3. mettre 3 nouveau au compte du compose 1 

c — Epaisseur de 1' Epithelium bronchique 

Les r^sultats regroupes dans le tableau ci-dessous 
sont de nature quantitative et permettent pr€cis§ment 
une analyse statistique classique par 1' analyse de va- 
riance* Rappelons que ce test est destin§ h comparer 
I'egalite des moyennes prises dans leur ensemble. Ainsi 
1" Etude a porte sur les valeurs raoyeAnes de 1*. epaisseur 
de 1' epithelium bronchique mesxir§ a I'aide d'un micrometre 
place dans I'oculaire d'un microscope "panoramique" . 

T2VBIi£AU 5 

Les valeurs indiquees correspondent t des divisions 
au micrometre. 

Une division Egale deux microns. 

HISTOLOGXE : Poumons de rats. 
Epaisseur epithelium bronchique. 
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EPAISSEUR MOYENNE + ECART TYPE 


Lot n» 


1 


13,6 + 4,7 


Lot n" 


2 


12,6+5,5 


Lot n" 


3 


17,0+5,6 


Lot n° 


4 


12,1 + 5,4 


Lot n° 


5 


9,7 + 3,0 



fJ^ = 2,956 



(significatif a 5%) 



Contrairement S ce qui avait §tg observ§ dans les 
deux tableaux prgcSdents, une des deux valeurs extr§iiies. 
est dStenue non plus par les anlmaux tSmoins du 
lot n"-X, mais par les anlmaux du lot n» 3 (composS 2). 
L- autre valeur extreme, la moins pathologique , est toujours 
enregistrie chez les anlmaux tgmoins nSgatifs du lot n° 5. 
Pantil les traitements gtudiSs, le nieilleur score est rSa- 
lisg par la s-carboxy-mSthyl-cystgine qui devance de tr&s 
peu le traitement par le composg 1 (12,1 et 12,6). 

La valeur du P expgrliaental de 1' analyse de variance 
ressort a 2,956- Lorsque I'on compare ce chiffre a celui 
de la table de F thSorique, on constate qtje les moyennes 
sont diffSrentes de fa?on significative au seuil de 5%. 
De mSme, la comparaison des jnoyennes des lots 1 et 5 
par le test T de Student, " atteint le seuil de significa- 
tion de 5%. . . 

II ressort de I'Stude consacrge, d'une part, aux varia- 
tions des valeurs des gaz dusang et, d'autre part, aux 
examens histologiques du poumon gauche de.s animaux utilisSs, 
que le traitement par voie orale par le composg 1 protSge 
les animaux des effets nSfastes des vapeurs sulfureuses. 

De plus, aux doses utilisees dans I'essai, le trax- 
tement par le composS 1 semble presenter une supSrioritg 
d'action comparativement a la S-carboxy-mSthyl-cystgine. 

Les composgs selon 1' invention ont ggalement fait 
I'objet d'une gtude toxicologique. 
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TOXICITE AIGUE . . 

La toxicite aigne, par voie orale, des composes a 
ete Studies chez le rat WISTAR et la souris SWISS (ele- 
vage traditioimel) • 
5 Les resultats obtenus sont rapportes dans le tableau 

6 ci-apres . 

TABLEAU 6 





ANIMAUX 


Dose mg/kg 


% mort aprgs 


Composes 


Race 
et 
sexe 


Poids 
moyen 


Nombre 


per OS 


7 jours 


2 


RATS cT 


120 g 


io 


5.000 


0 


1 


RATS (f 


127 g 


10 


7:000 


0 


2 


RATS 5 


123 g 


10 • 


5.000 


0 


1 


RATS $ 


125 g 


10 


7.000 


0 


2 


SOURIS (5* 


18,4 g 


10 


8.000 


10% 


1 


SOURIS 6* 


19,1 g 


10 


5.000 


0 


2 


SOURIS $ 


i7.9 g 


10 


8.000 


10% 


1 


SOURIS $ 


18.1 g 


10 


5.000 


0 



La lecture du tableau ci-dessus permet de constater une absence 
quasi-totale de toxiclte des composes selon 1' invention. 

10 TOXICITE SUBCHRONIQXJE 

Les essais ont ^te conduits chez le rat WISTAR des deux 
sexes provenant d'un Slevage traditionnel. 

Les administrations ont €te effectu§es par voie orale, 
quotidiennement, pendant 4 semaines. 
15 Trois doses ont §t§ retenues : 



Or 500 g/kg 
1,000 g/kg 
1,500 gAg 



10 rats males + 
" + 



10 rats f emelles 
It 

■If 
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10 
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Les exainens nicrop.iques et les determinations bio- 
chimiques et hSmatologiques ainsi que les etudes micros- 
copiques n'cnt fait apparaltre aucun signe de toxicxte 
pour les produits 5 I'gtude. 

II ressort des resultats rapportSs ci-dessus cue le. 
composes de formule (1) exercent un effet P-^^^^^/^^^^ 
les bronches et que leur toxicity, extrSmement fa.ble, est 
tout a fait compatible avec un usage en 

on peut done envisager leur utilisation dans toutes 
les affections des voles respiratoires , telles que sinu- 
sites, rhinites ou bronchites. A cette fin, lis pourront 
gtre adxuinistrgs par voie orale (comprimgs, ^^^^^^^ °^ 
slrop) , ou par voie rectaXe t des doses ^ournalx.res de 
1 a 3 g, ou sous forme d'aSrosol en solution de 1 a 3 *- 

jLvention ayant xaaintenant .ti expos.e et son int.ret 
iustifig sur des exemples dStaillgs, la demanderesse s en 
r.::^e l.exclusivit. pendant toute la dur.e du /-^^^ 
Lns lixnltation autre que celle des ter.es des revendications 

ci-apr§s. 
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REVENDICATIONS 
1. A titre de produits industrials nouveaux, les 
derives de la N- (a-th^noyl) L-cysteine de formule 



O 



R'-S-CH^-CH-C. 



0-R 




(1) . 



NH-CO- 



lO 



15 



20 



25 



dans laguelle 

- R reprSsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur 
comprenant de 1 It 8 atomes de cajrbone, et 

- R* represents un radical a-thenoyls ou un radical carboxy- 
mSthyle 

2. Ester m§thylique de la N,S-di (a-thenoyl) L- 

cysteine. 

3. S-carboxy-iaethyl N(a-th§noyl) L-cysteine.. 

4. Proc§dS de preparation des derivis selon la 
revendication 1 dans -lesquels le radical R' reprSsente un 
radical a-thSnoyle, caracterisS en ce qu'il. consiste 5 
accomplir une reaction entre la N- (a-thenoyl) L-cysteine 
et le chlorure d ' a-thenoyle . 

5. Precede de preparation des derives selon la 
revendication 1 dans lesquels le radical R' represente un 
radical carboxy-m^thyle, * caracterisi en ce qu'il consiste S 
accoiaplir une reaction " entre la S -car boxy-methyl L-cyst6ine 
et le chlorure d ' a-thenoyle . 

6. A titre de mSdicaments utilisables en particulier 
pour le traitement des affections des voies respiratoires, 

les derives selon I'une guelconque des revendication 1^3. 



